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Controversias en el tratamiento del cancer prostatico*
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La préstata y las vesiculas o glandulas seminales
son los 6rganos sexuales secundarios méas impor-
tantes del varén. Su principal funcién es la secrecion
del liquido seminal, el cual es muy importante para
la fecundacién ya que permite el transporte de los
espermatozoides y el mejoramiento de su super-
vivencia. El crecimiento de la prostata depende de
la funcién testicular, se ha comprobado que la
castracion produce atrofia prostatica y de la glandula
seminalis y que hay dependencia hormonal en
equilibrio entre la estimulacién androgénica y una
inhibicion estrogénica.

La prostata es un érgano impar y medio situada
inferior ala vejiga, superior a la fascia del diafragma
urogenital, posterior a la sinfisis del pubis y anterior
a la ampolla rectal, su volumen varia en funcion de
la edad, su desarrollo completo se alcanza a los 20
afios, midiendo 28 mm de altura, 40 mm de anchoy
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3. Zonacentral, aqui se originan 10% de los canceres
prostéticos.
4. Zona de las glandulas periuretrales, aqui se

origina la hiperplasia prostatica benigna.
5. Zona fibromuscular anterior.

El cancer de la prdstata es una de las neoplasias
mas frecuentes en los varones; representa cerca del
20% de todas las neoplasias en este sexo. Estudios
de necropsia han mostrado que 30% de los varones
por encima de 60 afios y 50% a la edad de 80 afios,
tienen evidencias histolégicas de cancer prostatico.
A pesar de esta alta prevalencia, s6lo un cuarto de
estos canceres son objetivamente significativos. El
riesgo de un vardon de desarrollar cancer de la
prostata, clinicamente aparente, alo largo de toda su
vida es de 3% (2). En Venezuela las tasas por

25 mm de espesor. Su peso medio es de 16 a 20 g y100 000 varones de mortalidad registrada por cancer

su peso especifico es de 1,045.

Desde el punto de vista anatémico y endocri-
nolégico la prostata es diferente. De acuerdo con
NcNeal (1) se distinguen 5 zonas, las 4 primeras
constituyen el auténtico tejido glandular prostético;

en estas zonas se originan la hiperplasia prostéatica 1990

benigna y el adenocarcinoma de la préstata.
1. Zona periférica, aqui se originan 70% de los
canceres prostaticos.

2. Zona de transicion, aqui se originan 20% de los
canceres prostaticos.

*Trabajo presentado en la sesién del jueves 07 de junio de 2001.
**|Individuo de NUmero, Sillén XVII, de la Academia Nacional de
Medicina.

de prostata tienen tendencia al ascenso progresivo

(3):

Afo Poblacion Ne Tasa x
varones defunciones 100 000 hab.

980 7 511 940 346 4,6

9 750 925 683 7,0

1999 11 853 356 1283 10,8

Cada afio un namero importante de hombres seran
diagnosticados como portadores de un cancer de
prostata y muchos de ellos van a preguntar sobre el
tratamiento indicado para curar o por lo menos
controlar la progresion de la enfermedad.

¢, Se deberia proceder a utilizar una terapéutica
agresiva o elegir observacién y recibir tratamiento
solamente cuando la enfermedad llegue a ser
sintomatica?
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Larespuestadescansaenlacomplejainteraccion tratados sélo con observacidony apreciaron sobrevida
entre la biologia de la enfermedad, la potencial alos 5 afios de 80% al 99% y a los 10 afios de 75%
eficaciayla morbilidad producida por el tratamiento, al 92%. Albertsen, Hanley y Gleasson (9) analizaron
el riesgo de la morbilidad asociada y la confianza 767 hombres con cancer prostatico clinicamente
del paciente en el tratamiento que le sugiere su localizados entre 1971y 1986 y que fueron tratados
meédico tratante. conservadoramente mediante observacion. Alos 10

El cancer de la prostata se considera una @fios apreciaron que cuando la histopatologia era
enfermedad crénica, se puede vivir con él afios o Gleasson 2-4, la sobrevida era de 94%, cuando el

décadas sin sintomas y sin tratamiento, Stamey y Gleasson era 5-6 la sobrevida era de 71% y cuando
col. (4) han demostrado que la mayoria de los el Gleasson era 7-10, la sobrevida era de 30%.
canceres crecen a muy lenta tasa, (50%) de ellos Los inconvenientes de la observacion son los
tardan mas en doblar su tamafio; el cancer de la siguientes: alta probabilidad de progresion de la
mama lo hace cada 3 meses. La mayoria de los enfermedad, aparicién de importantes sintomas lo-
hombres con edades por encima de 50 afios concales, aumento progresivo del antigeno prostético
canceres de préstata mas pequefios de 0,5 cm, en ekspecifico, aumento del volumen del tumor, y lo
momento de su diagndstico, no viviran el tiempo mas importante, la ansiedad producida al tener que
suficiente como para sufrir de las metastasis de su esperar por los sintomas producidos por el aumento
cancer prostatico. del tumor.

La evolucion es muy variable, va a depender de
la histopatologia, mediante el score de Gleasson (5): 2 prostatectomia radical
diferenciado (entre 2 y 4), moderadamente dife-
renciado (entre 5y 7), indiferenciado (entre 8 y 10);
de la ploidia del ADN (diploide, tetraploide y
aneuploide) y del volumen del tumor al momento
del diagnoéstico. Ahlgren y col. (6) sefialaron que
hombres con carcinomas diploides y bajos indices
de proliferacién, tienen excelente sobreviday pueden
ser manejados con observacion o tratamiento hor-
monal solamente; hombres con patrén tetraploide y
aneuploide y con alto indice proliferativo, requieren
tratamiento enérgico.

Gerber, Thisthed y Scardino (10) hicieron un
analisis multi-institucional de pacientes con cancer
de prostata, clinicamente localizados, tratados
mediante prostatectomia radical entre 1970y 1973;
estudiaron la histopatologia del tumor y encontraron
gue cuando el Gleasson era de 2-4, la sobrevida a los
10 afos era de 94%, cuando era de 5-6 la sobrevida
era de 80% y cuando el Gleasson era de 8-10 era
77%. Si los comparamos con los resultados, de
Albertsen verificamos que la prostatectomia radical
ofrecia mejores resultados que la observacion cuando

Analizaremos las siguientes opciones en la
terapéutica del adenocarcinoma de la prostata: 1.
Tratamiento conservador: so6lo observacién, 2.
Prostatectomia radical, 3. Radioterapia “Bean”
externa, 4. Braquiterapia, 5. Terapia hormonal, 6.
Anticuerpos monoclonales.

1. Tratamiento conservador: s6lo observacién
Chedak y col. (7) estudiaron un meta analisis de

el cancer era localizado pero con histopatologia 7-
10.

Messing y col., (11) estudiaron 98 hombres
asignados aleatoriamente para recibir inmedia-
tamente después del acto quirdrgico de una
prostatectomiaradical, tratamiento anti androgénico
con goserolin (agonista sintético de la hormona
liberadora de la hormona luteotdpica) 3,6 mg
subcutaneo cada 28 dias o bilateral orquiectomia o

762 pacientes afectos de cancer de la préstata conSer seguidos hasta detectar sintomas nuevos de
histopatologia Gleasson 5-6, que fueron manejados Progresion del tumor prostatico.

conservadoramente, s6lo observacion. A los 10

A los 7 afios de observacién 36 hombres en el

aflos encontraron que en el 43% de los pacientes grupo de tratamiento inmediato a la prostatectomia

hubo evidencias de progresion del cancer prostatico,

(77%) estaban vivos, sin indicios de enfermedad y

87% estaban vivos a los 10 afios cuando el Gleassoncon antigeno prostatico especifico indetectable

eran 2-4 y sb6lo estaban vivos el 34% cuando el
Gleasson era 5-6. Adolfsoon, Austenfel y Thomp-

son (8) revisaron 10 series de pacientes afectos de

carcinoma de préstata bien localizados y que fueron
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contra 9 pacientes en el grupo de observacion (18%)
con una p= 0,001.

Stanford y col., (12) estudiaron una cohorte de
poblacién no seleccionada de pacientes a quienes se
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les practico prostatectomia radical y verificaron la la literatura médica que el Sildenafil, a dosis de 25
presencia de trastornos urinarios y sexuales a los 18 a 100 mg puede resolver el problema (15), ya que
0 mas meses de observacion; 8,4% de los pacientespara la ingurgitacién peneana no utiliza la via del
eran incontinentes y 59,9% eran impotentes. La parasimpatico sacro, sino la directa pues produce
proporciéon de hombres incémodos por la falta de 6xido nitrico local con vasodilatacién y llenado de

control urinario fue de 8,7% a los 24 meses y 41,9% los cuerpos cavernosos.

reporté que la funcién sexual era un problema

considerado como moderado a grande; sin embargo,
la mayoria de los hombres estaban satisfechos con el
tratamiento elegido.

Este articulo provocé la siguiente “carta al edi-
tor” de Hennefent (13): Stanford y col. encuentran
que el 59,9% de los hombres reportaron impotencia
después de la prostatectomia radical. Entre los

3. Radioterapia “Bean” externa

Bagshaw Cox y Hancock (16) revisaron 1 245
pacientes con cancer de prdstata incluidos en un
programa de tratamiento mediante radiacién externa,
en la Universidad de Stanford y a los 15 afios
apreciaron la siguiente sobrevida: 89% para un

. L. . Gleasson de 2-5; 62% para un Gleasson de 6; 46%
79 A0,
potentes, 26,7% usaban dISpOSItIVOS de vacio y21,4% r Gl 7y 32% | | GI r

utilizaban inyecciones en el pene. Estos hombres de 8-10

usualmente se cansan de estas terapias eréctiles ' )
artificiales a los dos afios y se disminuye asi latasa  EStos valores son comparables con los obtenidos
de potencia a largo término. Hay que informarles a POr 12 sola observacién en hombres con canceres
los hombres que piensan en una prostatectomia radi- Pien diferenciados, pero mejor que la observacion
cal que hay una tasa de 100% de disfuncién sexual. €N Pacientes con tumores mal diferenciados.
Debido a que son eliminadas la préstata y las Morgan y col., (17) encontraron que un 10% a
vesiculas seminales, el orgasmo no podra ser nunca20% de los pacientes con cancer de la préstata, en el
igual después de la prostatectomia radical. Stanford momento del diagnostico, presentan metastasis y
y col. encuentran que 48,6% de estos hombres 50% de ellos seran tratados con intencion curativa,
reportan algin grado de incontinencia urinariay que mediante cirugia o radioterapia.

16,1% requieren tratamiento por estrecheces Byar (18), del grupo de investigacion urolégica
urinarias, procesos desagradables y dolorosos. Alade la administracién de veteranos, hizo un estudio
luz de estos resultados, es curioso que 75,5% de gleatorio de terapia hormonal y radiacién para
estos hombres manifiesten que estaban contentos opacientes con carcinoma de préstata T3 y encontré
satisfechos con su tratamiento. La mas probable retardo en la evolucién del tumor a D2 (enfermedad
explicacion es que ellos creen que el procedimiento metastasica en huesos y 6rganos), 15% a 5 afios y
los cura del cancer. Sin embargo, el Unico estudio 259 a 10 afios. Cuando la terapia hormonal asociada
aleatorio, controlado de prostatectomia radical vs 3 |a radioterapia se hacia precozmente, la sobrevida
vigilancia espontanea, no muestran beneficios de la 3 |os 5 afios era de 87% y a los 10 afios de 78%;
cirugia después de 25 afios de seguimiento. Si l0s cuando la asociacién terapéutica se hacia tardiamente

hombres conociesen que la prostectomia radical no |a sobrevida era mas corta, a 5 afios 84%, y a los 10
puede ayudarlos, serian menos entusiastas a Vivir gfios de 62%.

con efectos adversos. Bolla, Gonzalez y Warde (19) demostraron la

Litwin y col. (14) estudiaron una muestra de importancia de agregar tratamiento hormonal antes
5016 pacientes que sufrieron prostatectomia radical y después del tratamiento con radiaciones. La
entre 1991 y 1993 y encontraron que mas del 23% sobrevida observada a los 10 afios fue:
recibieron en su evolucion tratamiento anti andro- Radiaciones + hormonas Radiaciones solas
génico, bien sea agonistas de la hormona liberadora
de la hormona luteotropica (LHRH) u orquiectomia Mejor control local kL 76%
radical o radiacién pélvica adyuvante, dentro de los Libre enfermedad 85% 48%

3 afios de la cirugia. EI andlisis de estos datos Los inconvenientes de la radiacién son los
sugiere que lareal eficacia del término “Estandar de siguientes: no curala enfermedad, se puede producir
oro” en el tratamiento del cancer de prostata, aplicado cistitis aguda y crénica, proctitis aguda y cronica,
con este método, es inaceptablemente bajo. incontinencia urinaria, impotencia sexual y estenosis

En relacion con la impotencia hay evidencias en uretral.
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4. Braquiterapia

Haresurgido el interés en la braquiterapia debido d.

tanto ala mejor implantacion, a través del ultrasonido
y a sus buenos resultados.
contraindica otro tipo de terapéutica a no ser la
reseccion transuretral de la prostata. Porter y col.

(20) encontraron que los pacientes con cancer de lae.

prostata en estadio A (T1 a,b,c) y B (T2 a,b,c) son
los mejores candidatos para la implantacion.

Hochstetlery col. (21) encontraron que pacientes
A2, B2, B3 o T3 con extensién extra prostatica
mejoran con radiacion externa y la implantacion
radioactiva de | 125 o Palladium 103, dos a tres

semanas después. El tamafio ideal de la glandula esf.

de 20 a 40 c/h En su trabajo encontraron 76% de

sobrevida con este procedimiento para enfermos
con T3. Paralostumores mayores pueden intentarse
previamente con tratamiento hormonal neoadyuvante
por 3 a 6 meses o tres meses con agonista LHRH y

terapia antiandrogénica, lo cual permite rebajar en
46% el peso de la glandula, para facilitar el implante.

Entre los inconvenientes de la braquiterapia se

citan los siguientes: no homogeneizar la distribucién g.

de la radiacién produce cistitis, retencién urinaria,
irritabilidad del esfinter rectal, dolor célico ab-
dominal, rectorragia, ulceracion rectal y fistula
préstato-rectal.

5. Tratamiento hormonal

a. Estrégenos.Inducen apoptosis. Se ha utilizado
el dietil stilbestrol, el cual es muy efectivo a
razén de 5 mg diarios, pero conlleva importante
riesgo cardiovascular. Luego se redujo la dosis
a 1 mg con lo cual se disminuy6 el riesgo de
afeccién cardiovascular, pero no produjo
supresién de la testosterona (22).

b. Acetato de ciproterona. Son esteroides anti
androgénicos de tipo sintético. Inhiben el eje
hipotalamo-hipofisario y suprimen la produccion
de LHRH y de hormona luteotrépica (HL) y por
tanto inhiben la secrecién de testosterona.
También producen inhibicién competitiva de la
Dihidrotestosterona (DHT) en el receptor
citosolico.

c. Flutamida. Se une alos receptores androgénicos
inhibiendo la unién de la testosterona y la DHT
al receptor.
veces al dia. Hay riesgo de hepatoxicidad, hay
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Por otra parte no

La dosis es de 125 a 250 mg tres

20 muertesregistradas y se han producido ademas
26 hospitalizaciones por ese medicamento.

Nilutamida (Anandron). Bloguea la testostero-
na a nivel del receptor; no bloquea completamente
los andrégenos suprarrenales en animales, por lo
cual en la mayoria de los estudios la combinan
con otros farmacos (23).

Bicalutamina (Casodex).Es un andrégeno no
esteroideo, sintético, muy puro, con gran
potencia, usado en una sola dosis diaria. Previene
laaccion de la DHT a nivel celular por inhibicién
competitiva del receptor de androgenos. La
bicalutamida no se une a otros receptores de
hormonas esteroideas (24).

Agonistas LHRH. EI efecto de la hormona
liberadora de la hormona luteotrépica depende
de su secrecioén pulsatil. Cuando se usan agonistas
de manera sostenida se suprime la produccion de
andrégenos por los efectos hipofisarios mante-
nidos que inhibe ala LHRH. Se usan cilindros de
duracién de un mes pero ya hay de cada tres
meses y se esta experimentando con una dosis
anual.

Ketaconazol. A las 4 a 8 horas de su ingestién
desciende los valores de testosterona, y se
alcanzan niveles de castracién a las 48 horas.
Potente inhibidor de la sintesis esteroidea tes-
ticulary 50% de los esteroides adrenales, bloquea
al sistema enzimético de Citocromo P 450 y de
alli deriva su problema de interaccion medica-
mentosa.

h. Tratamiento CAB. Alude al tratamiento dirigido

aremover a todos los andrégenos producidos por
el testiculo y al bloqueo de los efectos de los
producidos por las suprarrenales; utiliza 2
medicamentos LHRH + Flutamida. Los meta
analisis no han sido Gtiles para confirmar o negar
los beneficios del tratamiento con CAB, lo que
probablemente se deba a las diferentes carac-
teristicas de los trabajos incluidos. Sin embargo,
el analisis de los datos aislados, de manera
meticulosa, demuestran la superioridad del
tratamiento CAB sobre la monoterapia anti-
androgénica (25).

Orquiectomia total + flutamida. No se
encontraron ventajas estadisticamente signifi-
cativas en el tiempo libre de enfermedad y en la
sobrevida de los pacientes que recibieron
orquiectomia + flutamida, en comparacién con
los que soélo recibieron orquiectomia bilateral
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(26).

Acetato de goserolin + flutamida. Significa-
tivamente mejor que orquiectomia sola; 7% de
los pacientes abandonan el tratamiento por
toxidad hepatica o gastrointestinal.

. Agonista LHRH + flutamida o bicalutamida.
Esta combinacidn tiene pocos efectos colaterales
y se utiliza en una sola dosis diaria (27).

. Uso de estrégenos + anti andrégenosEsta
combinacion ha probado ser efectiva en reducir
la testosterona sérica a niveles de castracion
(28).

. Anticuerpos monoclonales.
Se ha demostrado que la interaccién antigeno —

anticuerpo posee gran sensibilidad y especificidad;
esto ha permitido su empleo en el diagndstico, como
las cuantificaciones hormonales y también en el
tratamiento de algunas afecciones malignas, cuando
se determina cual es el antigeno especifico para
determinado tumor.
anticuerpos monoclonales en el tratamiento de los
linfomas y el cancer de la mama. Por otra parte,
cualquier acumulo de anticuerpos monoclonales
especificos para préstata, fuera del drgano, indica
metéstasis del tumor.

Asi la FDA ha aprobado los

El anticuerpo mono clonal murino CYT-356,

reconoce el antigeno de membrana especifico para
la préstata y ha sido clonado y sus caracteristicas
son: |.
expresado a elevados niveles por el cancer prostatico;
Il. la expresion aumenta a medida que el cancer
crece; IV. la expresion aumenta en las metastasis;
V. la expresion aumenta aunque el tumor se haga
hormonorefractario.

sblo interaccionan con préstata; Il. es

El cancer de la préstata parece ser 6ptimo para el

uso de anticuerpos monoclonales (29), de acuerdo
con las siguientes caracteristicas:

a. Diseminacion primaria a médula 6sea y ganglios

linfaticos, regiones susceptibles a tratamiento
con anticuerpos monoclonales.

inducen
citotoxicidad:
i. efectos inmunoldgicos endogenos (fijacion

del complemento, citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos);

ii. como transportador de isétopos radioactivos
o téxicos.

Gac Méd Caracas

Las metastasis del carcinoma de préostata son de
pequefio volumen lo que facilita la accesibilidad
del antigeno, penetraciéon del anticuerpo mono-
clonal y citotoxicidad.

. Elcarcinoma de préstata dobla su volumen en un

tiempo largo, llegando a la posibilidad de cura
efectiva pero no absoluta. Esto es, aun cuando el
tumor no elimine el 100% de las células tumorales
puede curar al paciente ya que puede llevar
tiempo al tumor para multiplicarse, lo cual puede
prolongar la vida por afios.

. Aun cuando se produzca recaida, conocida a

través del aumento del PSA, el tamafio del tumor
es pequefio.

En la etapa posterior a la prostatectomia radical,
se pueden identificar los pacientes de alto riesgo
para tratamiento adyuvante, cuando todavia el
tumor es pequefio.
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